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В обзоре представлены данные об эффективных для лечения инфекционных забо-

леваний комбинациях антибиотиков и бактериоцинов. За счет синергидного или аддитив-

ного действия такое сочетание лекарственных средств является рациональным для тера-

пии заболеваний, вызванных антибиотикорезистентными штаммами микроорганизмов. 
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В докладе, заказанном британскими властями и подготовленном ко-

мандой ведущих экспертов под руководством экономиста Джима О'Нила, 

приводятся данные, что к 2050 году, если не принять срочные меры, на на-

шей планете каждые три секунды кто-то будет умирать от болезней, вызван-

ных устойчивыми к антибиотикам бактериями [1]. Проблема заключается в 

том, что новые антибиотики недостаточно производятся, а уже имеющиеся 

нерационально используются. 

Для повышения эффективности известных антимикробных препаратов 

их комбинируют с различными соединениями, в том числе микробного про-

исхождения. К последним, в частности, относятся бактериоцины – синтези-

руемые на рибосомах белки или пептиды бактерий, обладающие антимик-

робным действием в отношении родственных видов [2,3]. Будучи факторами 

микробного антагонизма, они обеспечивают колонизационную резистент-

ность организма хозяина, регулируя популяции бактерий. 

Одним из наиболее хорошо изученных бактериоцинов является низин, 
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впервые описанный в 1928 г. Первоначальный вариант низина, известный как 

низин A и состоящий из 34 аминокислотных остатков, продуцируется 

Lactococcus lactis и относится к группе бактериоцинов-лантибиотиков. В ка-

честве антимикробного средства данное соединение поступило на коммерче-

ский рынок в Англии в 1953 г. В 1969 г. низин как безопасная пищевая до-

бавка был одобрен совместно ФАО и ВОЗ. В настоящее время низин лицен-

зирован более чем в 50 странах, где используется в пищевой промышленно-

сти как природный биоконсервант для разных продуктов. Например, в 1988 г. 

Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-

дикаментов (Food and Drug Administration) США утвердило статус низина 

как «общепризнан безопасным» (generally regarded as safe) для использования 

в плавленых сырах [4]. В то же время возможность его использования в ме-

дицинской практике стала интенсивно исследоваться только в последние го-

ды; ниже приводятся некоторые примеры успешного применения низина. 

Исследование влияния низина на антибактериальную активность 18 ан-

тибиотиков в отношении трёх штаммов Enterococcus faecalis (OG1RF, ATCC 

29212 и E) показало существенное снижение минимальной подавляющей и 

минимальной бактерицидной концентрации антибактериальных препаратов 

при добавлении низина (200 ед/мл); статистически значимые (p<0,05) отли-

чия наблюдали для комбинаций низина с пенициллином и хлорамфениколом. 

На изображениях клеток E. faecalis, полученных с помощью трансмиссион-

ной электронной микроскопии, отмечены выраженные морфологические из-

менения бактерий под действием комбинаций низина с этими двумя анти-

биотиками. Кроме того, конфокальная лазерная сканирующая микроскопия 

выявила более выраженное ингибирующее действие пенициллина, ципроф-

локсацина и хлорамфеникола в комбинации с низином на образование био-

пленок энтерококками [5]. 

В другом исследовании была обнаружена двусторонняя синергия меж-

ду низином и рамопланином (липогликодепсипептидный антибиотик; проду-

цент – Actinoplanes spp. ATCC 33076), что позволило обосновать концепцию 

эффективной комбинации ингибитора пептидогликана клеточной стенки бак-

терий и низина для борьбы с метициллинустойчивыми золотистыми стафи-

лококками и ванкомицинрезистентными энтерококками, которые являются 

проблемой современного здравоохранения [6]. 
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Известно, что бактерии Streptococcus suis (серовар 2) вызывают тяже-

лые инфекции у свиней, включая менингит, эндокардит и пневмонию. Кроме 

того, этот микроорганизм считают возбудителем возникающего зооноза у 

людей. Для борьбы с этим заболеванием эффективными оказались комбина-

ции низина с пенициллином, амоксициллином, тетрациклином, стрептоми-

цином и цефтиофуром [7]. 

Антибактериальная активность бактериоцинов классов I (низин А) и IIa 

(педиоцин PA-1; продуцент - Pediococcus acidilactici UL5) в комбинации с 

антибиотиком (полимиксин E) была изучена в отношении устойчивых штам-

мов Listeria monocytogenes и Escherichia coli. Комбинация полимиксин/низин 

(9,3/32, 4,7/62,5 и 0,6/15,6 мкг/мл) подавляла рост низин-резистентной L. 

monocytogenes, педиоцин-резистентной L. monocytogenes и полимиксин-

резистентной E. coli, соответственно, на 94, 97 и 74% по сравнению с контро-

лем. Полимиксин (0,21 мкг/мл) и полимиксин/низин (0,3/7,8 мкг/мл) снижали 

рост E. coli в логарифмическую фазу на 31,25 и 93,54% соответственно. Ком-

бинация полимиксин/педиоцин (4,7/25 мкг/мл) подавляла рост L. 

monocytogenes в логарифмическую и стационарную фазы соответственно на 

90,46 и 77,52% [8]. 

Колистин (полимиксин Е) является «лекарством последней надежды» 

при лечении инфекций у пациентов с муковисцидозом, вызванных грамотри-

цательными палочками, а также инфекционных процессов, обусловленных 

возбудителями с множественной лекарственной устойчивостью. Кроме того, 

колистин используется в свиноводстве, особенно для борьбы с эшерихиозами 

у поросят.  Колистин в дозе 1 мг/мл почти в два раза снижает количество ки-

шечной палочки – с 8-8,1 log КОЕ/мл до 3,9-4,1 log КОЕ/мл (за исключением 

колистинустойчивых штаммов, количество клеток которых снижается незна-

чительно – до 7,3-7,4 log КОЕ/мл). Добавление двух бактериоцинов – низина 

(1 мг/мл) и энтероцина DD14 (продуцент - E. faecalis DD14; 25 мкг/мл) – 

приводит к эрадикации всех форм кишечной палочки (планктонных и обра-

зующих биопленки), включая резистентные штаммы E. coli 184 (mcr-1
+
) и E. 

coli 289 (mcr-1
–
) [9]. 

Другие бактериоцины также могут усиливать действие антибиотиков. 

Например, с помощью метода ЦКРП (центральный композиционный ротота-

бельный план) было показано что комбинация лантибиотика бовицина HC5 
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(продуцент - Streptococcus bovis HC5) и антибиотика хлорамфеникола явля-

ется эффективной в отношении Staphylococcus aureus O46 [10]. 

Турицин CD (продуцент - Bacillus thuringiensis DPC6431) – двухкомпо-

нентное соединение, относящееся к недавно описанному подклассу бакте-

риоцинов-сактибиотиков. В экспериментах с биопленками, образованными 

штаммом Clostridium difficile 20291 R027, было показано, что турицин CD 

значительно потенцирует действие рифампицина, тигециклина, ванкомицина 

и тейкопланина. Парные комбинации этого сактибиотика с перечисленными 

выше антибактериальными препаратами снижают жизнеспособность другого 

штамма (C. difficile DPC6350); кроме того, в последнем случае синергидный 

эффект наблюдали при комбинации турицина CD с нитазоксанидом – анти-

паразитарным препаратом широкого спектра действия [11]. 

Штамм Lactobacillus amylovorus DCE 471 продуцирует амиловорин L, 

двухкомпонентный бактериоцин класса IIb с антибактериальной активно-

стью в отношении некоторых штаммов лактобацилл. Подобно другим бакте-

риоцинам молочнокислых бактерий, амиловорин L неактивен по отношению 

к грамотрицательному условно-патогенному микроорганизму Pseudomonas 

aeruginosa. Однако комбинация данного бактериоцина с пептидным анти-

биотиком колистином в два раза снижала минимально подавляющую кон-

центрацию последнего. Как показано на примере штамма P. aeruginosa PA14, 

рост культуры полностью подавляется при концентрации колистина в среде 

2,5 мг/л. В присутствии амиловорина L (800 ед) полное подавление роста 

происходит уже при концентрации колистина 1,25 мг/л. Схожие результаты 

отмечены для штаммов P. aeruginosa PAO1 и 59.20 [12]. 

Энтероцин CRL35 (продуцент - Enterococcus mundtii CRL35) усиливает 

антимикробное действие широко используемых антибиотиков. Минимальная 

подавляющая концентрация тетрациклина, эритромицина и хлорамфеникола  

в отношении культуры Listeria innocua 7 составляет, соответственно, 3, 2 и 5 

мг/л. Однако добавление энтероцина CRL35 в концентрации 4 нг/мл снижает 

значения МПК в 5-10 раз - до 0,5, 0,2 и 1 мг/л соответственно [13]. 

Представленные выше данные свидетельствуют, что антимикробные 

пептиды микробного происхождения – бактериоцины – могут быть с успехом 

использованы для усиления действия традиционных антибиотиков. Это осо-

бенно важно, когда необходимо купировать инфекционный процесс, вызван-
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ный мульти- или панрезистентным возбудителями, или когда повышение до-

зы антибиотика может вызвать опасный или нежелательный побочный эф-

фект (аллергическая реакция, токсическое действие и др.).  

(Работа выполнена при поддержке программы фундаментальных исследований 

УрО РАН, проект № 15-4-4-28 «Анализ резистома, его фенотипических проявлений и  

QS-системы бактериальных популяций с целью разработки новых методов  

преодоления антибиотикоустойчивости микроорганизмов»). 
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